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Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen PrOfung 
beauftragten Behdrde erstelit und wird dem Anmeider gemaB Artikel 36 Qbermittelt. 
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Prioritat 
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Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

BegrQndete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefQhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte. Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER pptjpp fttmfiis 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EM U>3/U^b 1 S 

I. Grundlage des Berichts 

1 Hinsichtlich der Bestandteile der international Anmeldung (Ersatzblatter, die demAnmeldeamt aufeine 
' AnffSmnanac^tikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Benefits als 'ursprunghch 
iSESSffi ™ keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 and 70.17)): 



Beschreibung, Seiten 

^7 in der ursprQnglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

1 _ 10 eingegangen am 17.04.2004 mit Schreiben vom 15.04.2004 

o Hirwirhtlich der SDrache- Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
^SSSS^SSfSSS^^^ worden ist, zur VerfQgung oder wurden in d.eser e.ngere.cht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache: zur VerfQgung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Ubersetzung. die fQr die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fQr die Zwecke der internationalen voriaufigen PrQfung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 undfoder 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undJbder Amino^urewquenz ist die 
intemationale vorlaufige PrQfung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden. das. 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

n Die Erklarunq daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 

OffenteSbehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung. daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden da 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Qber den Offenbarungsgehalt in der ursprunghch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 
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6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

V Begriindete Feststellung nach Arlikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit und der 
glSLrbnlheri Anwendblrkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1,2,4,9,10 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 3,5-8 

Nein: Anspruche 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-10 

Nein: Anspruche: 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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PRUFUNGSBER1CHT - BEIBLATT 



Neuheit 

(D1) WO-A-01/04098 offenbart die Herstellung von chiralen lmidazolidin-2-onen 
gemass vorliegender Formal (I) durch Umsetzung von Verbindungen gemass 
vorliegender Formel (II) mit Harnstoff in Gegenwart eines Ammoniumsalzes bei einer 
Temperatur von z.B. 160 bis 190°C und in Gegenwart eines polaren bzw. aprotischen 
Losungsmittels, wie z.B. Chlorbenzol (siehe Seite 3, Zeilen 23 und 24). 
Der Gegenstand der vorliegenden Anspruche 1 , 2, 4, 9 und 10 ist somit nicht neu und 
erfiillt daher nicht die Forderung gemass Art. 33(2) EPC. 
Es wird darauf hingewiesen, dass die voriiegende Formulierung gemass 
Hauptanspruch nicht ausschliesst, dass, wie gemass D1, das Ldsungsmittel wahrend 
der Umsetzung abdestilliert und die Reaktion in einer Schmelze zu Ende gefiihrt 
werden konnte; die Polaritat des Losungsmittels ist nicht naher definiert, sodass 
Chlorbenzol eindeutig eingeschlossen ist. 

Frfinderisch e Tatiakeit 

Aus D1 und (D2) CHEMISCHE BERICHTE, VERLAG CHEMIE GMBH. WEINHEIM, 
DE, Bd. 126, 1993, Seiten 2663-2673, lasst sich nicht herleiten, dass die Reaktion mit 
Vorteil in Gegenwart von N-Methylpyrrolidon und eines Protonenlieferanten einer Saure 
mit einem pKs-Wert unter 3 durchgefuhrt werden konnte. Ein einsprechend prazisierter 
Hauptanspruch ware deshalb neu und erfinderisch. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von chiralen Imidazolidin-2-onen 
der allgemeinen Pormel I 

0 

hn'^ Sv n^* r3 (I), 



10 



15 



20 



worin 

Ri far Ci-C 8 -Alkyl, Cyclohexyl-, Phenyl-, einen mit Ci-C 6 - 

Alkyl-, Halo-, Nitro-. Ci-C 6 -Alkoxy-, Ci-C 6 -Alkylmercapto- 
oder CF 3 -substituierten Phenylrest, Naphthyl- oder einen 
mit Ci-Cs-Alkyl-, Halo-, Nitro-, Ci-C 6 -Alkoxy- oder 
CF3-substituierten Naphtkylrest steht, 
R2 fur Ci-Cs-Alkyl-, Ci-C 8 -Alkenyl- , Cyclohexyl-, Phenyl - 

oder einen Phenyl-Ci-C 6 -alkylrest , der mit einem Nitro-, 
Cl _C 6 _alkoxy-, Methylendioxi- oder CF3-Rest substituiert 
sein kann, steht und 
R3 fur C 1 -Ci2-Alkyl-, Ci-C 8 -Alkenyl-, Cyclohexyl-, Phenyl- 

oder einen mit Ci-C s -Alkyl-, Halo-, Nitro-, Ci-C 6 -Alkoxy-, 
Methylendioxi-, Dialkylamine- oder CF3-substituierten 
25 Phenylrest steht, 

durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 
oder der en Salz 



30 HO NHR 3 

(ID 



H, 

Rl R 2 



35 worin R 1 , R 2 und R 3 die oben stehende Bedeutung haben, 

mit Harnstoff in Gegenwart eines Ammoniumsalzes , dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Umsetzung in Gegenwart eines polaren 
organischen L6sungsmittels durchgefiihrt wird, und dass die 
40 Umsetzung in LSsung bei Temperaturen von 170 bis 190°C er- 

folgt. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi ein 
aprotisches LSsungsmittel verwendet wird. 

45 



9 

3 . Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2 . dadurch 

gekennzeichnet, dass als organisches Losungsmittel N-Methyl- 
pyrrolidon eingesetzt wird. 

5 4 Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Ri far Phenyl und R2 und R3 fur Methyl stehen. 

5. Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Umsetzung in Gegenwart von Protonenliefe- 

10 rant en durchgeftthrt wird, wobei als Protonenlieferant eine 

Saure mit einem pKs-Wert < 3 verwendet wird. 

6. Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Protonenlieferant para-Toluolsulfonsaure 

15 eingesetzt wird. 

7. verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Protonenlieferant Amidoschwef elsauresSure 
eingesetzt wird. 

20 

8. Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Protonenlieferant in Mengen von 0,05 bis 
0,6 Aquivalenten, bezogen auf die Verbindung der allgemeinen 
Formel II, eingesetzt wird. 

25 

9. Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindung der allgemeinen Formel II 
(1S,2R)-Ephedrin oder ein Salz davon eingesetzt wird. 

30 10. Verf ahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindung der allgemeinen Formel II 
(1R,2S)-Ephedrin oder ein Salz davon eingesetzt wird. 
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70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 
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3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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PCT/EP2003/003615 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 

the description: 

pages 1-7 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 



pages 
pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



1-10 



filed with the letter of 



17 April 2004 (17.04.2004) 



□ 



the drawings: 
pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 
pages 



, as originally filed 

filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

| | the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 . 1 (b)). 
[_| the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

[Tj the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

contained in the international application in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos 

| I the drawings, sheets/fig 



□ This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to tlie receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



2. Citations and explanations 

Novelty 

(Dl) WO-A-01/04098 discloses the production of chiral 
imidazolidin-2-ones according to the present formula (I) 
by reacting compounds according to present formula (II) 
with urea in the presence of an ammonium salt at a 
temperature of, for example* 160 to 190 °C, and in the 
presence of a polar or aprotic solvent such as 
! chlorobenzene (see page 3, lines 23 and 24) . 

Therefore, the subject matter of present claims 1, 2, 4, 9 
and 10 lacks novelty and consequently does not meet the 
requirements of PCT Article 33(2) . 

Attention is drawn to the fact that the present 
formulation according to the main claim does not exclude 
the possibility that, as in Dl, the solvent is distilled 
off during the reaction and that the reaction could be 
completed in a melt; the polarity of the solvent is not 
precisely indicated, and therefore chlorobenzene is 
clearly excluded. 

Inventive step 

The fact that the reaction could advantageously be carried 
out in the presence of N-methylpyrrolidone and a proton 
Form PCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) = " ~~ ~ 
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YES 



Claims 1,2,4,9,10 NO 

Claims 3,5-8 YES 

Claims NO 



Claims 1-10 YES 

Claims NO 
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supplier of an acid with a pKs value less than 3 cannot be 
derived from Dl and (D2) CHEMISCHE BERICHTE, VERLAG CHEMIE 
GMBH. WEINHEIM, DE, Vol. 126, 1993, pages 2663-2673. 
Therefore, a main claim that has appropriately been 
rendered more precise would be novel and inventive. 
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A process for preparing chiral imidazolidin-2-ones of the 
general formula I 



in which 

R 1 is Ci-Cs-alkyl, cyclohexyl, phenyl, a Ci-C6-alkyl-, halo- 
nitro-, Ci-C 6 -alkoxy- 7 Ci-C 6 -alkylmercapto- or 
CF3-substituted phenyl radical, naphthyl or a 
Ci-Ce-alkyl-, halo-, nitro-, Ci-Ce-alkoxy- or 
CF 3 -substituted naphthyl radical, 

R 2 is Ci-Cs-alkyl, C2-Cs-alkenyl , cyclohexyl, phenyl or a 

phenyl-Ci-C6-alkyl radical which may be substituted by a 
nitro, Ci-C 6 -alkoxy, methylenedioxy or CF 3 radical, and 

R 3 is Ci-Ci2-alkyl, C2-Cs-alkenyl , cyclohexyl, phenyl or a 
Ci-C 6 -alkyl-, halo-, nitro-, Ci-Ce-alkoxy- , 
methylenedioxy-, dialkylamino- or CF3-substituted phenyl 
radical , 

by reacting a compound of the formula II or the salt thereof 



in which R 1 , R 2 and R 3 have the abovementioned meaning, 

with urea in the presence of an ammonium salt, wherein the 
reaction is carried out in the presence of a polar organic 
solvent . 

A process as claimed in claim 1, wherein an aprotic solvent 
is used. 
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3. A process as claimed in either of claims 1 or 2 , wherein 
N-me thy lpyrroli done is employed as organic solvent. 

4. A process as claimed in any of claims 1 to 3 , wherein R 1 is 
5 phenyl and R 2 and R 3 are methyl . 

5. A process as claimed in any of claims 1 to 4 , wherein the 
reaction is carried out in the presence of proton donors. 

10 6 . A process as claimed in any of claims 1 to 5 , wherein an acid 
with a pKa of < 3 is used as proton donor. 

7. A process as claimed in any of claims 1 to 6, wherein 
para-toluenesulf onic acid is employed as proton donor. 

15 

8. A process as claimed in any of claims 1 to 5, wherein 
sulfamic acid is employed as proton donor. 

9. A process as claimed in any of claims 1 to 6, wherein the 
20 proton donor is employed in amounts of from 0.05 to 

0 . 6 equivalent based on the compound of the formula II . 

10. A process as claimed in any of claims 1 to 7 , wherein 

(IS, 2R) -ephedrine or a salt thereof is employed as compound 
25 of the formula II. 

11. A process as claimed in any of claims 1 to 8 , wherein 

(1R, 2S) -ephedrine or a salt thereof is employed as compound 
of the formula II. 

30 

12. A process as claimed in any of claims 1 to 11, wherein the 
reaction takes place in solution at temperatures of from 170 
to 190°C. 

35 



40 



45 



